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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome dos Ovério Policistico (SOP) faz referéncia a associacdo entre amenorreia e
a forma policistica dos ovarios. Ela é caracterizada por hiperandrogenismo, que pode manifestar
sintomas clinicos, como acne, irregularidade menstrual, obesidade, cistos ovarianos e hirsutismo. Os
lipidios parecem ter forte associacdo com a SOP: cerca de 50% das mulheres com essa sindrome
apresentam distarbio metabdlico. Objetivo: Compreender a influéncia da obesidade nas alteracdes
fisiopatoldgicas associados & SOP. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa realizada
através do acesso online nas bases de Pubmed (Medline) e Bireme (Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude), durante os anos de 2011 e 2021. Resultados: A
resisténcia insulinica e o hiperandrogenismo estabelecem a relacdo entre a obesidade e a SOP,
havendo um forte fator inflamatério envolvido na fisiopatologia. Provavelmente a perda da funcéo
lipolitica do tecido adiposo seja secundario ao hiperandrogenismo nas portadoras de SOP,
provocando assim a maior resisténcia insulinica. Conclusdo: é imprescindivel alertar para a
importancia da adogcdo de estratégias preventivas e terapéuticas que visem reduzir o
sobrepeso/obesidade e dislipidemia, buscando controlar o quadro de SOP, e que estudos posteriores
reafirmem isso.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do ovario policistico. Inflamac&o. Infertilidade. Obesidade.

ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) referring to the association between amenorrhea
and the polycystic form of the ovaries. It is called hyperandrogenism, which can generate symptoms
such as acne, menstrual irregularity, obesity, ovarian cysts and hirsutism. Lipids seem to have a
strong relationship with PCOS, as about 50% of women with the syndrome trigger or worsen ovarian
and metabolic disorders. Objective: To understand the influence of obesity on the pathophysiological
changes associated with PCOS. Methodology: This is an integrative review. The research was carried
out through online access to the Pubmed (Medline) and Bireme (Latin American and Caribbean
Center for Health Sciences Information) databases, during the years 2011 and 2021. Results: Insulin
resistance and hyperandrogenism establish the relationship between obesity and PCOS, with a strong
inflammatory factor involved in the pathophysiology. Probably the loss of lipolytic function of adipose
tissue is secondary to hyperandrogenism in women with PCOS, thus causing greater insulin
resistance. Conclusion: it is extremely important to alert to the importance of adopting preventive and
therapeutic strategies aimed at reducing overweight/obesity and dyslipidemia, seeking to control
PCOS, and that further studies reaffirm this.

KEYWORDS: Polycystic ovary syndrome. Inflammation. Infertility. Obesity.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se refiere a la asociacion entre la amenorrea y
la forma poliquistica de los ovarios. Se caracteriza por hiperandrogenismo, que puede manifestar
sintomas clinicos como acné, irregularidad menstrual, obesidad, quistes ovaricos e hirsutismo. Los
lipidos parecen tener una fuerte asociacion con el sindrome de ovario poliquistico: alrededor del 50 %
de las mujeres con este sindrome tienen un trastorno metabdlico. Objetivo: Comprender la influencia
de la obesidad en los cambios fisiopatologicos asociados al SOP. Metodologia: Se trata de una
revision integradora realizada a través del acceso en linea a las bases de datos Pubmed (Medline) y
Bireme (Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud), durante los
afios 2011 y 2021. Resultados: La resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo establecen la
relacién entre la obesidad y el SOP, con un fuerte factor inflamatorio involucrado en la fisiopatologia.
Probablemente la pérdida de la funcion lipolitica del tejido adiposo sea secundaria al
hiperandrogenismo en mujeres con SOP, provocando asi una mayor resistencia a la insulina.
Conclusion: es fundamental alertar sobre la importancia de adoptar estrategias preventivas y
terapéuticas dirigidas a la reduccién del sobrepeso/obesidad y la dislipidemia, buscando el control del
SOP y que estudios posteriores lo reafirmen.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de ovario poliquistico. Inflamacion. Esterilidad. Obesidad.

1. INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) foi primeiramente descrita por Stein-Leventhal em
1935 (FERRIMAN; GALLWEY, 1961), referindo-se a associacdo entre amenorreia e a forma
policistica dos ovarios. A despeito disso, a SOP é uma das endocrinopatias mais comuns associadas
a disturbios reprodutivos e metabdlicos, afetando 9% a 18% das mulheres no mundo (BALEN et al.,
2016). Em 2003 foi realizado o consenso de Rotterdam, onde foram definidos critérios para o
diagnéstico da sindrome, sendo necessario que a paciente tenha pelo menos dois dos trés critérios:
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, oligo-amenorreia e critérios ultrassonograficos.

A secrecdo de hormbnios masculinos (androgénios) em excesso pode estimular o
crescimento de pelos escuros nas regides do baixo ventre, seios, queixo e bugo — hirsutismo;
aumento da oleosidade da pele e aparecimento acne; queda de cabelos; aumento de peso e
manchas na pele, principalmente nas axilas e pescogo. E uma sindrome de alta incidéncia e é
importante conscientizar a populagdo acerca do quadro e dos possiveis tratamentos.

Ao longo da vida, a clinica se modifica, o que dificulta o diagnéstico da SOP. Ainda assim,
quatro fenétipos de SOP foram identificados: A - oligoovulagao ou anovulagao, hiperandrogenismo e
ovarios policisticos; B - oligoovula¢do ou anovulagéo e ovérios policisticos; C - hiperandrogenismo e
ovarios policisticos; D - oligoovulagdo ou anovulacdo e hiperandrogenismo (FEBRASGO, 2019;
TAVARES; BARROS, 2019). Apesar de todos esses perfis, a SOP somente € identificada, muitas
vezes, quando a infertilidade ja est4 instalada ou o processo em direcéo a esterilidade esta avancado
(SPRITZER, 2014).

No Brasil, entre 4 e 13% das mulheres em idade reprodutiva sdo acometidas pela SOP
(SBRH, 2012). As principais manifestaces clinicas da SOP sdo hirsutismo, distdrbios menstruais,

acne, alopecia, infertilidade, obesidade e acantose nigricans (AZZIZ et al., 2009), além de ser
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considerada uma das principais causas de infertilidade. A SOP pertence ao grupo |l de distlrbios da
ovulagédo correspondendo a 80% das causas de infertilidade por anovulagéo.

Os lipidios parecem ter forte relacdo com a SOP, uma vez que 0 excesso de peso foi
observado como uma condi¢édo adquirida, presente em cerca de 50% das mulheres com a sindrome,
desencadeando ou agravando os distirbios ovariano e metabdlico (PAN et al., 2015). Dessa forma, a
obesidade é considerada uma condi¢cdo que aumenta o risco para o desenvolvimento da sindrome,
atuando por meio de eventos anabodlicos como a resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsulinemia
compensatoria (ANDERSON; SOLORZANO; MCCARTNEY, 2014; BARBER et al., 2019). A presenca
do distarbio metabdlico ndo é necesséria para caracterizar a SOP; porém, em face da prevaléncia da
sindrome metabdlica (SM) e de suas implicagdes progndésticas, o0 Consenso de Rotterdam determina
gue a coexisténcia entre ambas deve ser investigada.

Ao contrario do que se imaginava no inicio do século passado, o tecido adiposo e suas
células (adipdcitos) ndo possuem funcdo apenas de reserva de energia ou protecdo mecanica e
térmica. Esse tecido é altamente especializado e possui mecanismos complexos de controle
metabdlico, mantendo intrinseca relacdo com eventos inflamatérios sistémicos, que podem se refletir
em agravos na SOP (ABOELDALYL et al., 2021; SOUSA; REIS; NUNES MENDES DE BRITO, 2021).
Nesse cenario, a producdo de diversas adipocinas, como IL-6 e TNF-a, pode prejudicar a via de
sinalizagio da insulina e de outros horménios (FRANCISQUELI; NASCIMENTO; CORREA, 2015),
levando as desordens metabdlicas, dentre elas a SOP.

Diversos tratamentos foram, entdo, desenvolvidos com intuito de tratar os efeitos ocasionados
pelos efeitos da SOP, com destaque para os farmacol6gicos como a pilula anticoncepcional oral
(OCP), tomada por 6 meses, para melhorar o hiperandrogenismo e regularizar os ciclos menstruais,
suprimindo a ovulacéo e evitando a formacéo de cistos (PIPARVA; BUCH, 2011). Além disso, essa
terapia aumenta no plasma os niveis de ICAM-1, MCP-1 e TNF-a em pacientes com SOP. Embora
estas citocinas sejam inflamatérias, atuam normalizando os parametros metabdlicos, incluindo glicose
plasmatica, lipidios e insulina (YOUSUF et al., 2017), pardmetros muitas vezes alterados em
decorréncia da presenca da obesidade e que podem agravar a SOP.

A partir do exposto, o presente artigo objetivou avaliar a influéncia da obesidade nos casos de
infertilidade associados & SOP, a fim de melhor entender os mecanismos envolvidos e determinar

estratégias que possam auxiliar na clinica da fertilidade feminina.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido na forma de revisdo integrativa, que buscou evidenciar a relacéo
fisiopatolégica entre a obesidade e a SOP. A pesquisa realizou-se através da busca eletrbnica nas
bases de dados do Pubmed (medline) e Bireme (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacéo
em Ciéncias da Saude), durante os anos de 2011 e 2021. A estratégia de busca do Medline
combinou termos utilizando os operadores booleanos ‘AND” e “OR”, filtros de pesquisa que

abrangessem o0s tipos de estudos pretendidos, assim como 0s termos de interesse priméario da
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pesquisa, resultando na combina¢éo de termos de busca a seguir: ((polycystic ovary syndrome) AND
(pathophysiology) AND (obesity)) ou outros termos de interesse a pesquisa.

Todos os termos foram pesquisados como PT (tipo de publicacdo) e palavras de texto em
titulo e abstract. Além disso, as listas de referéncia de estudos relevantes foram cruzadas para
possiveis estudos adicionais néo identificados pela busca eletrfnica. Selecionamos titulos e resumos
para obter cépias completas de relatérios potencialmente adequados. O idioma elegivel foi o inglés e
0 portugués.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados; revisbes e estudos
experimentais com tecidos e células humanas; pacientes com SOP. Dessa forma, através dos
descritores: ((polycystic ovary syndrome) AND (pathophysiology) AND (obesity)), foram encontrados 4
artigos nas bases de dados da Scielo, 31 artigos no Lilacs e 643 artigos ho Pubmed, totalizando 679
artigos. Destes, apds a andlise dos critérios de inclusdo, permaneceram 263 artigos. Destes, apés
andlise criteriosa, foram selecionados 10 artigos de interesse, que se adequavam a tematica

proposta.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos selecionados foram sumarizados na tabela 1, destacando os principais achados.

Tabela 1: Estudos utilizados na Reviséo Integrativa e achados principais

Autor/ano
(BARTHELMESS;
NAZ, 2014)

(ROSENFIELD;
EHRMANN, 2016)

Titulo
Polycystic ovary
syndrome: current
status and future

perspective

The Pathogenesis

of Polycystic
Ovary Syndrome
(PCOS): the
Hypothesis of
PCOS as
Functional
Ovarian

Hyperandrogenis

Principais achados

A etiologia da doenca permanece obscura, e o fenétipo
subjetivo torna dificil um diagnéstico unificado entre os
médicos. Parece ser uma sindrome genética familiar
causada por uma combinacdo de fatores ambientais e
genéticos. Pode ser vinculada com distarbios metabolicos
em familiares de primeiro grau. A SOP é a causa de até
30% de infertilidade em casais que procuram tratamento.
Atualmente, ndo héa cura para SOP.

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi hipotetizada
como resultado de hiperandrogenismo ovariano (FOH)
devido a desregulacdo da secrecao de androgenos em
1989-1995. Cerca de 3% das pacientes com SOP tém um
hiperandrogenismo adrenal funcional isolado relacionado.
Os demais casos de SOP séo leves e ndo apresentam
evidéncias de anormalidades secretoras de esteroides; a
maioria deles é obesa, 0 que postulamos para explicar

sua SOP atipica.
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m Revisited
(ZHANG et al., Polycystic ovary Estudos realizados nos Ultimos anos confirmaram que o
2019) syndrome and aumento do estresse oxidativo esta associada a
mitochondrial progressdo e complicacdes relacionadas da SOP e tem
dysfunction comprovaram a relagdo entre outras disfuncdes
mitocondriais e SOP. Assim, esta revisdo tem como
objetivo resumir e discutir descobertas anteriores e
recentes sobre a relagdo entre disfungdo mitocondrial e
SOP.
(DUMESIC et al.,, Scientific O fenétipo pode variar de acordo com a raca e etnia. E

2015)

(BACHELOT, 2016)

Statement on the

dificil definir no periodo nos primeiros anos apds a

Diagnostic menarca € perimenopausa, e € exacerbada pela
Criteria, obesidade. A fisiopatologia envolve a secrecdo anormal
Epidemiology, de gonadotrofina a partir de uma resposta de feedback
Pathophysiology, hipotalamico aos esteroides sexuais circulantes,
and Molecular alteracdes ovarianas morfologia e alteracdes funcionais, e
Genetics of acéo desordenada da insulina em uma variedade de

Polycystic Ovary
Syndrome
Polycystic ovarian

syndrome: clinical

tecidos alvo.

Além disso, o impacto relevante dos problemas

metabdlicos, especificamente resisténcia a insulina e

and biological obesidade, na patogénese da SOP, levam a
diagnosis suscetibilidade de desenvolver estados de intolerancia a
glicose mais cedo do que o esperado, incluindo diabetes
tipo 2. Tudo isso apoia a no¢do de que esses aspectos
devem ser considerados ao definir o fenétipo da SOP e
planejar potenciais estratégias terapéuticas.
(LEGRO, 2017) Evaluation and A perda de peso em mulheres obesas com SOP pode ser
Treatment of benéfica tanto para o tratamento da infertilidade quanto
Polycystic Ovary para o manejo a longo prazo.
Syndrome
(ABBOTT; Hyperandrogenic  Estudos genéticos identificam pelo menos 17 genes de
DUMESIC; origins of risco para SOP, embora representem <10% das mulheres
LEVINE, 2019) polycystic ovary com SOP. Véarios genes de risco de SOP envolvem
syndrome - regulacdo da secrecdo ou acdo das gonadotrofinas,

implications for
pathophysiology
and therapy

sugerindo uma base neuroendécrina para a patogénese
da SOP. Coerente com essa nocdao, um numero de

modelos animais que empregam excesso de androgeno
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fetal demonstram inducéo de tracos semelhantes a SOP,
incluindo neuroenddcrinos, reprodutivos e disfuncao
metabodlica.

Pacientes com SOP s&@o mais vulneraveis a desenvolver
diabetes, doencas cardiovasculares e sindrome
metabdlica. Resisténcia a insulina (RI) é prevalente em
mulheres com SOP, independentemente da obesidade e
€ criticamente envolvido nas complicacdes reprodutivas e
metabdlicas da sindrome.

O excesso de androgenos desempenha um papel
distirbios

proeminente  no desenvolvimento de

metabdlicos associados a SOP, com um impacto
discernivel nos principais tecidos metabdlicos periféricos,
incluindo o tecido adiposo, figado, pancreas e musculo, e
muito proeminente o cérebro, contribuindo para a
constelacdo de complicagBes metabdlicas da SOP, da

obesidade a resisténcia a insulina.

O artigo termina com a consideracédo da deterioracdo dos
fatores de risco em longo prazo, em grupos sedentarios;
consequéncias clinicas da infancia/adolescéncia inativa; e
politicas publicas. Em resumo, o corpo rapidamente se
adapta mal a condi¢bes fisicas insuficientes, e se
continuada, resulta em diminuigdes substanciais tanto no
total quanto nos anos de qualidade de vida. Em conjunto,
existem evidéncias conclusivas de que a inatividade é
uma causa importante da maioria das doencas crbnicas.
Além disso, atividade fisica, principalmente, previne ou
retarda doencas crbnicas, o que implica que a doenca
crdnica ndo precisa ser um resultado inevitavel durante a

vida.

Fonte: Autoria Propria (2022).

O distarbio enddcrino relacionado a SOP se inicia logo apds a primeira menstruacdo e
interfere no ciclo ovulatorio. O desequilibrio hormonal gera predominio da producdo de horménios

masculinos, em especial de testosterona, o que leva a formag¢do de microcistos nos ovarios. Nas
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mulheres portadoras da sindrome, esses cistos permanecem tornando o ovario até trés vezes maior
do que o ovario normal.

Como mencionado, SOP é uma condicdo enddcrino-metabdlica relacionada, entre outros
achados clinicos, a infertilidade nas mulheres portadoras. Alguns estudos vém relacionando a
fisiopatologia da SOP com a obesidade e suas alteragbes pro-inflamatorias, as quais culminam na
liberacé@o de citocinas como IL-6 e TNF-a (ABOELDALYL et al., 2021) que, por sua vez, favorecem a
resisténcia insulinica e leva a outros agravos metabdlicos.

A resisténcia insulinica e o hiperandrogenismo estabelecem a relacao entre a obesidade e a
SOP, dessa forma, o tratamento com a metformina (um hipoglicemiante com propriedades
anorexigenas) tem sido bastante estudado e se apresenta como fator importante na solugdo do
guadro de fertilidade associado a SOP (SWINNEN et al., 2004). Foi importante observar a reducéo
dos niveis androgénicos e regularizac@o de padrdo menstrual e ciclos ovulatérios. (LIMA; FERREIRA,
2017). A metformina ainda auxilia na perda de peso, que favorece o controle da obesidade e
consequente melhora na ovulacéo.

Adicionalmente, Rosenfield e Ehrmann (2016) observaram que a sindrome metabdlica de
resisténcia a insulina relacionada a obesidade e/ou intrinseca ocorre em cerca de metade dos
pacientes com SOP, e o hiperinsulinismo compensatorio tem efeitos teciduais seletivos, que incluem
0 agravamento do hiperandrogenismo, sendo um achado clinico relevante para a caracterizacao
fisiopatoldgica na SOP.

Como abordado por Sanchez-Garrido e Tena-Sempere (2020), o hiperandrogenismo provoca
distarbios metabdlicos que corroboram com a SOP. Além disso, a associacdo com a obesidade e o
estresse oxidativo (decorrente das alteracdes hormonais e da a¢édo do tecido adiposo) corroboram
com a resisténcia insulinica e seus efeitos na reducdo da ovulacdo e consequente aumento de
guadros de infertilidade em mulheres com SOP.

Ha diversas interagfes e tipos celulares metabolicamente ativos no tecido adiposo. Na SOP,
obesidade hipertréfica (extensdo no tamanho da célula gordurosa) predomina sobre a obesidade
hiperplasica (aumento do numero de adipdcitos). Isso é consequéncia das modificacdes tanto no
depdsito como na capacidade lipolitica dos adipdcitos. Provavelmente a perda da fungao lipolitica do
tecido adiposo seja secundéario ao hiperandrogenismo nas portadoras de SOP, provocando assim a
maior resisténcia insulinica (SANTOS et al., 2021).

Ademais, o hiperandrogenismo encontrado na SOP também pode ser relacionado as
alterac6es hormonais dos adipécitos, uma vez que estes podem ser fontes para a producéo
excessiva dos androgénios (DELIGEOROGLOU et al.,, 2012), apesar de ainda ndo se ter um
consenso na literatura sobre este fato.

Outro aspecto a ser considerado ¢ a inflamacéo induzida pela obesidade e sua relacdo com a
SOP. Além da IL-6 e TNF-a, a proteina C reativa (PCR), uma proteina hepética produzida em
processos inflamatérios, pode ser um importante marcador relacionado a fisiopatologia da SOP e
obesidade. A sua mensuracgédo sérica elevada pode ser um indicativo de maior risco para resisténcia
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insulinica e, consequente, maior risco cardiovascular (DULEBA; DOKRAS, 2012). Nesse sentido, a
producéo e secrecdo da PCR pode ser estimulada por niveis mantidos e elevados de IL-6 circulantes
(LAU et al., 2005), como os observados na obesidade relacionada a SOP, sendo um outro achado
clinico relevante no processo de diagnostico da sindrome.

Pode-se entdo observar que os fatores se integram de forma circular, onde as alteracfes
enddcrinas da SOP causam uma inflamagdo que, por sua vez, leva a desregulacdo hormonal que
culmina em um quadro de resisténcia insulinica. Esse, por sua vez, promove um acumulo de
adiposidade visceral e de gordura corpérea, gerando também uma alteragdo metabdlica que pode
influir no peso. Dessa forma, resulta-se em uma maior propensdo ao desenvolvimento de diabetes
tipo 2, o que eleva a resisténcia insulinica e retroalimenta todo o sistema. Como consequéncia, temos
a reducéo da taxa de ovulacéo, podendo chegar a anoovulagéo e infertilidade.

O quadro de SOP se apresenta de forma multifatorial e complexa, sendo importante o
tratamento em diversas areas e ndo com um unico foco. Ja que, haja vista, pode se observar a
atuacéo dindmica e expansiva em varios setores do corpo e mecanismos de acéo de funcionamento.
Sao sistemas enddcrino, circulatério, psicoldgico dentre outros, atuando em conjunto e compondo o
guadro sindrémico que formam a doenca.

Diante do exposto, 0os autores convergem na conscientizacdo de que a alta porcentagem de
gordura corporal, embora ndo seja fator predisponente para desenvolvimento de SOP, desencadeia
uma cascata de eventos que piora 0 quadro dessa sindrome, sendo esse um importante ponto de
tratamento. Também foi evidenciado que reduc@o de peso apresenta influéncia positiva sobre a
reducdo da resisténcia insulinica e, consequente, sobre 0 aumento da taxa de ovulacao.

Dessa forma, como mencionado acima, estratégias terapéuticas que, além de controlar a
glicemia da paciente, também sejam capazes de proporcionar uma reducdo do peso corporal das
mulheres, podem ser bastante efetivas. Além do uso metformina, como citado anteriormente, o uso
de outros farmacos hipoglicemiantes, como o liraglutida (andlogo do GLP-1) pode ser uma opgao
viavel na tentativa da reversdo dos quadros de infertiidade nas pacientes com SOP (MARCON;
SANCHES; VIRTUOSO, 2022).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, de acordo com os dados observados nesta revisdo, o sobrepeso, a obesidade
e, particularmente, a obesidade central podem tornar a SOP ainda mais danosa aos ovarios. Isso
pode gerar consequéncias no fendtipo da desordem, além da resisténcia insulinica, também advinda
do quadro de obesidade e dos problemas cardiovasculares, todos consequentes e agravantes dos
distlrbios metabolicos. Nesse sentido, a inflamagé&o cronica relacionada a obesidade mostra-se um
agente preponderante na fisiopatologia da SOP, bem como no seu agravamento e evolugao.

Assim, esses fatores agem como uma cadeia de eventos endocrino-metabélicos interligados
gue se retroalimentam, prolongando o quadro e potencializando os efeitos da SOP com

repercussdes, principalmente, na capacidade reprodutiva da mulher. Desse modo, é de suma
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importancia o alerta para a ado¢édo de estratégias preventivas e terapéuticas que visem reduzir o
sobrepeso/obesidade e a dislipidemia, controlando o quadro de SOP e, por fim, regularizando as
fungBes ovarianas e reprodutivas da mulher.
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